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Abstract of ES8604766 

Physiologically-active or acceptable salts are made by reacting an acid sweetener, e.g. saccharide 
acid, cyclamic acid, acesulphame or glycirric acid with a sweetening dipeptide deriv. of L-aspartic 
acid, in proportions of 1 :1 or more. Reaction is in a solvent, e.g. methanol, in which both reactants 
are soluble, at 40-60 deg.C with subsequent evaporation. They are of lise in solid or liq. foods and 
pharmaceutical prepns. 
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MEMQRIA DESCRIPTIVA 

La presente lnvenci6n se refiere, confornLe se indi- 
ca en su enunclado, a un procedlmien-feo para la preparacidn de 
nuevas sales fisioldglcamente activas o aceptables de sabor 
dulce- - - - - - - 

Sesde que R«H* Mazur, J. Am. Chem. Soc. 91, 2684 
(1969) descubre que el dip^ptido derivado de L-aspartil-alfa- 
-^fenil-£Llanina-metil-^ster tiene propiedades edulcorantes, nu- 
merosas publloaciones relvlndican la necesidad del grupo alfa- 
-L-aspartil con finaiidad de obtener edulcorantes hipocal6ri- 
COS. Cabe citar: Sukehlro y cel., Seilcatsu Kagaku 9-16 
(l977}f que describen amldas derlvadas de la L-a8partil-I>-a* 
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lanina de f dmula general 



CH2 - COOH 



(♦) I OH O H 

H^N - CH - C - H - CH - 0 - N - R« 

CH3 



(A) 

en donde R' correaponde a metilo, etilo, n-propilo, isopro- 
pilo, n-butilo, isobutilo, sec-butiXo, ciclohexilo o el res- 
5. "to carbonado de loa ^stares metiUcos, de glicina, d-alanina 
6 1-alanina. Se encuentra que loa opmpueatos m&a potentes 
eon aqu^llos en donde R« ea uno de loa grapoa butilo 6 ciclo- 
hexilo. _ 

Ariyoahi y ool., Bull. Chem. Soc. Japan 47 326 
10. (1974), encontrd que los derivadoa de ^sterea de L-aapartil- 
-l>-aerina y L-aapartil-D-treonina aaimiamo poaeen propiedar- 
dea eduleorantea, aiendo el mia potente el dater n-prop£lico 
de la Ir-aapartil-D-serina. 

En la patente eatadounidenae 3 •971.822 ae deacriben 
15. ^aterea de L-aapartil-D-alaninol con dcidoa carboxllicoa ta- 
lea como el 2-inetilbutlrico, el ciclopropancarboxilico y el 
ciclobutancarboxflico y 2-metilciclobutancarboxflioo . seam- 
bidn ae deacriben loa ^aterea de I-aapartil-D-aerinol, aien- 
do el aida dulce el ^ater del Acido propidnico. 
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En laa patentee eatadounidenae a 3*907.766 y 



3«999«24$ se reivindican los dip^ptidos de L-aspartll-amlno- 
-dlmanolato de fenqtiilo y de alquilo (metilo 6 etLlo) y 
-aspartil-amino-jnalonato de metil-ciclohexilo y metilo res- 
pectivamente ; asimismo sue sales fisiol6£icamente aceptables 
como las de los acidos mlnerales: HCl, HI, HBr y HgSO^ u 
organicoSf como el toluenaolfdnioOf el tricloroao^tico , el 
trif luoroac^tico , el fdrmlco o sua sales alcalinas, alcali- 
not^rreas 6 affldnicas. La patente espafiola 304*516 se reflere 
a nuevas amidas derivadas de L-aspartil-D-serlna y L-aspartil- 
-D-o-metilseriziay las ouales presentan un poder eduloorante 
elevadot asimismo sus sales fisiol6gicamente aceptables como 
derivados del icido ac^ticot benzoico, brozahi drioo , clorhi- 
dricOy cftricoy furm&Tico, glucdnico, lacticoy maleicoy mir- 
lico, l^cticO} niisrlcOf fosfdrico, sacirico, succfnico y 
tartdrico* Mientras que la patente espafiola 522.857 cita los 
derivados de sulfate y organosulfato (R-SO^H) del dlp^ptido 

L->a8partil-L->fenil-alanina ^ster, en donde R es un grupo que 
contiene 1 a 3 dtomos de carbono. 

Sales de dipdptidosy fisioldgicamente aceptables 
derivadas de los Acidos sulfdrico y fosfdrico y siiailares 
se describen en las patentee estadounidenses 4*031 '258 y 
4.029.701 • 

Los dipdptidos edulcorantea, poaeen una fdrznula 
general en donde el grupo amino eat6 neutralizado por un 
zwitterion procedente del beta-carboxilo libra. 
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5. 



£1 objeto de la prdsente Invezioidn ae relaclona 
con la preparacl6n de sales fislol6gicaaente activas mediante 
reaccidn entre eduloorantes aoidos fuertes capaces de former 
una sal con los dlp^ptldos derlvados del dcido L-aspartico* 

Come eduloorantes aoidos fuertes cabe citar: ^ ^ ^ 

a) el 3-0X0-2, 3-dihidro-1,2-benzisotiazol-1-1 -dioxide, pro 
piamente conocido como sacarina dcida, ctiya fdrmula es- 
tructural queda representada por 




ir-H 




o 



A 

0 OH 



10. 



(B) 

b) los derivados de 6-metil-1 ,2,3-oxatiazLna-4(3H)-ona- 
-^,2-di6xido propiamente conocido como acesulfame dcido 
de f 6rmula representada por 



A 



N-H 0 
S 



CH. 



CH. 



}( 



(C) 



en las estructuras B 7 C se Inoluyen sua forfflas tautd- 
meras* — — - 

(c) los derivados del dcido sulfdaico, 0 ciclohexil sulfamico 
de formula representada por 



H 




(D) 

(d) las sales del icido (3t)eta, 20beta)-20-carboxi-l 1-0x0- 
-30-iiorolean-l2-en--3-yl-2-o-be-ta-o-glucopiranosil-alfa-D- 
-piranosidourdnicoy conocido propiamente como £cido gli- 
cfrrico» 

Diohas sales fisloldgicamente actlvasi objeto de 
la presente izivencl6iiy no son ttfxicas y poseen propiedadea 
eduloorantea; el sabor emargo que pudlera provenir del edul-* 
corante dcido fuerte, principalmente el de la sacarina aci- 
daf y del acxdo sulf Ami co y no se detecta en estado sdlldOy 
lolentras que, comparativamente , una solucl 6n de la sal fisio- 
l6gicaJiiente activai de sabor dulce no amargo, y la misma so- 
luci6n con la fraccidn del edulcorante dcido contenido en la 
sal flsioldgicaznente activa, (por ejemplo la sacarina 6 ciclo 
hexil-sulf&iilco}f se detecta un fuerte sabor amargo. - 

Asiznismoy otro objeto de la presente invencidn es 
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5. 



el de proveer un proceso de formacidn de dichaa sales fisio- 
l6gioameixte activaa, prinoipalBeate , nediante: a) solucirfn 
en alcohol metllioo del edulcorante dcido y reacci6n con el 
dip^ptido proeedente del icido L-asp£rtico, b) rotoevapora- 
cidn al estado sdlido o a una concentraoidn determiaada, y c) 
adici6n de un aolvente org&iioo, miscible en alcohol metllico, 
en donde la sal fiaioldgicaiuente activa ee inaoluhle en el 
solvente org&ilco o en el sistema. Como solventes organicos 
cahe citar: ^steres, como acetate de etilo 6 isopropilo; ce« 
10. tonas, como metil-ieobutil-cetonaj y derivados dorados, como 
el cloruro de metileno. „ 

Otro objeto de la presents invencidn consists en 
que la relaoldn molar de la reaccidn entre el edulcorante 
^cido y la del edulcorante dip^ptido, es mayor la de este 
illtimo con objeto de obtener mezolas "in situ" entre la sal 
fisioldgicamente activa dulce y la del dipe'ptido. - 
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Otro objeto de la presente invencidn as la utili- 
zacidn de dichas sales fisioldgicamente activas; en alimen- 
tos o comestibles sdlidos o Hquidos, en donde se incorpora 
20. la sal fisioldgicamente activa; asimismo en preparados far- 
mac^uticos. --•-« 

Dichaa sales fisioldgicamente activas son dulces y 
presentan sinergismo fronts al edulcorante dipdptido y edul- ^ 
corante ^cido, siendo solubles en agua. - - 



Los edulcoraates dip^ptidos se pueden. obtener por 
un proceso convencional de "per se", deducible del campo de 
la a£nteaiB peptldica. '• 

Un m^todo general de obtenci<$n de las sales fisio- 
l<$gicamente activas, y no limitativo, consiatirla en la so- 
laci6n del edulcorante Acido en alcohol metllico, con o sin 
ayuda de fuente t^rmicai la incorporacidn del edulcorante di 
peptide, la agitacidn hasta solucidn con ayuda de calor si 
fuese necesarioy seguido de rotoevaporacidn. 

La relacidn molar del edulcorante acido y del edul- 
corante dip^ptido es 1:1 molar, pudiendo aer mayor la del 
edulcorante dip^ptido si se desea obtener diatintas mezclas 
entre la sal fisioldgicamente activa y la sal edulcorante di- 
p^ptido. -.-.-----^ -.--w-- 

Procedimiento general 

A un centimol de edulcorante acido (sacarina, dci- 
do ciclamico, acesulfame, dcido glicirrico) en 40 ml de alco- 
hol metilico, se le adiciona 1 cmol del edulcorante dip^pti- 
do (TABLA) y se calienta a 4O-50SC, obteni^ndose una soluci<5n 
que, por rotoevaporacidn, conduce a la consecucidn de la sal 
fisioldgicamente activa de sabor dulce. 



I A B L A 



1.- a) L 


- Asp 


b) L 


- Asp 


c) L 


- Asp 


d) L 


- Asp 



3 



„ CH 0 

- I ^ II 
D - N - CH - CHg — 0 

donde R puede ser: 

^""^ -<l ' -o 

OR 

I 

2.- L - Asp - AMA - CH^ 
donde R puede ser: 



-O- -O- 



OR 

I 

3.- L - Asp - AMA - 0 - OHg - CH^ 
donde R puede ser: 

LI 
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En todos los casos precedentes las abreviaturas co 
rresponden a: 



Asp - Aspartil 

Phe - Penilalanil 

C y s - Cistina 

Bu* - Terbutil 

Ser - Serina 

Bu - Butil 

AMA - Aminomaloxu.! 



(-) fenquilo 
diisopropilcarbinilo 
d-metil-t-butilcarbinilo 
di-t-butilcarbinilo 
2 ,6-dietilciclohexilo 
2-metil delopentilo 
2-etil ciclohexilo 
2-metil ciclohexilo 

2 1 2 , dimetil cicloliexilo 

2|2y 6y6-tetrainetil ciclohexilo 

2t6-dimetil ciclohexilo 




HOOC 



0 



CH2OH 



donde E puede ser: 
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2-t-butil ciclohexilo 

di-t-butil carbinilo 

2,2,6-trimetil ciclohexilo 

2-isopropil cicloliexilo . 

2,6-dimetil ciclohexilo 

2,5-dinietil ciclopentilo 

2,2,5,5-tetrametil ciclopentilo 

2,2, 4, 4-tetrametiltetrahidro tiof eh-3-ilo, 

t-bu til ci clopr opil csucbini lo 

diciclopropilcarbinilo 

2,2, 4, 4-tetraBietiltietan-3-ilo 

2,2, 4, 4-tetr^etil- 1 , 1-dioxitietan-3-ilo 



5 NHg H 0 

HOOC 0 CHg^-CH^ 

donde H puede ser: 

2, 2,4,4-tetrametiltietati-3-ilo 
2,2,4,4-tetrametil-1 , 1-dioxitietan-3-ilo 

Para facilitar la comprensicJix de las ideas preceden 
tea, se deacriben seguidamente unos ejemplos de realizacidn 
de la presente invenci<5n, los cuales, dado su cai'dcter mera- 
mente ilustrativo, deberan ser considerados como desproyistoa 
de todo alcance limitativo respecto al alcance de.la prdtec- 
ci<Jn que se recaba. - -- •- ^ 



EJEMPIO 1 



En 200 ml de alcohol metilicot se le adiciona 9f15 
g de sacarina acida (3 cmol), obteniSndose una solucidn a la 
que se le adicionan 17f2 g del edulcorante conocido como al- 
fa-aspartame, obtenidndoae una suspensidxi que calentada a 
40-41^0 en 3 oinutos ae obtiene una soluddn de pH = 3-4. Se- 
guidamente se proeede a rotaevaporar a 36-37fiC obtehlendoae 
a loa 35 minutos 26,2 g de la sal fisioltfglcamente aceptable 
con un rendimiento del 100?S, K.P = 1f32^» riqueza 97,41^, 
P.P. 65-7820, pH en agua al 2?6 y 202C = 2,47; sabor dulce sin 
detectar sabor amargo* 



-1 li -1 II -1 

I,S. BiK (cm ): -C-O-CHj: 1.730 cm ; -C-OH: 1.72C cm 

j}^ ^ /0-H 

-C-N: 1.680 cm*"^; N « S : 1.11 5-1 •040cm'"^ 

^ \ 

—1 —1 

con auaencia de absorci<5n 1.350 cm y 1.300 cm , el produc- 
to obtenido corresponde a la sal fisiol6gicamente activa de 
la fonna tautdmera de la sacarina dcida. 



EJEMPLO 2 

18,3 g de sacazlna icida (10 cmols) se disuelven en 
450 ml de alcohol metflico a 2520? dando un pH = 1-2. Se adi- 
ciona 34,4 g (10 cmol) de alfa-aspartame y se lava con 50 ml 
de alcohol metllico obteni&idose una suspension blanca, con 
un tbR 3-4f que en el tranacurso de 5 minutos a 25-0 se obser- 
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va un espesamiento y al cabo de 15 ndnutoa de agitar se ca- 
lienta a 45^0 en 6 minutos obteixi€ndose una solucidn, que se 
enfrla a 26bc en 6 minutos y se rotaevapora a 359C, obtenien- 
do en 40 minutos 53,2 g de la sal fisioldgicamente aceptable, 
5 con un rendimiento 100^. P.P. 2lO-2l8flC, K.P. 0,77?t y rique- 
za alcalim^tilca 94-96?t; sabor dulce no amargo; pH de una so- 
lucidn acuosa al 2^ y 20fiC s 2,45. — r-'- - 

0 .0 

-1 II 1 II 1 

I.E. BiK(cm ): -C-O-CH : 1.735 cm" ' ; . -C-OH: 1.705 cm 

OH ^ 

I" 1-1-1 
-C-N- : 3.370 cm ; 1.672 cm 

1 , 

-S : 1.365 cm 1.348 cm , 1.150 cm" 
\ 

que corresponde a la sal fisioldgicamente aceptable de la 
amida^ ------ 

10 EJEKPLO 3 

Se disuelven en 120 ml de alcohol metllico 9 g de 
dcido cicldmicoi obteni^ndose una solucidn pH = 1-2. Se adi- 
ciona 17,2 g de alfa-aspartame (5 cmol), se lava con 30 ml 
de alcohol metllico y se calienta a 45-4620, obteni^ndose una 
15 solucidn de pH « 4, que se rotaevapora a 35-40^0, resultando 

26,1 g de la sal fisioldgicamente activa. Rto. 100?i, K.P. « 

= l,2?t P.P. = 169-17520, solucidn al 2?6 en agua pH = 2,41 a 
20SC. Sabor dulce no detectando sabor amargo. _ - - « 
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I.R. BiK(cm~'): -C-O-CH^t -C-OHj 1.719 cin"^ 
OH 

"I -1 -1 

-C-N- s 3.320 cm , 1680 cm ' 

^ -1 -1 -1 

-S-0- : 1.355 cm , 1.315 cm , 1.145 cm 

0 

EJEMPLO 4 

£a 250 ml de alcohol metflico se adiciona 30,5 g 
de dcido glicfrrico y a continuacidn 10 . g de alf a- aspartame ; 
se precede a calentar la suspension, obteni^ndose una solu- 
ci<5n a 43^0 y Itiego se rotaevapora obtenidndose 40 » 5 g de pro 
duoto. Hendlmiento 100^ P.P. 140-1929C, aabor dolce, pH en 
agua slL 2jJ = 3f2. ; 

0 o 



, -1 " " -1 

I.E. BjK(cm ): -C-O-CH^, -C-OH: 1.730 cm ^ 

0 H 

y - -1 
-C-N: 1.650 cm. 



Descritas convenientemente las caracterlsticas de 
la invencidn, se hace constar que en la misma se podr^ intro 
dttcir cuantas variantes de detalle pueda aconsejar la expe- 
riencia, siempre que con ello no se modifique la esencialidad 

de la misma que as la que se resume y concreta en las siguien- 
tes reivindicaciones. 



A los efectos consiguientes , se declaran de novedad 
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y propiedad para Espafia, sua territorioa y plazas de sobera- 
n£a, las reivindicaciones que siguen, 
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REIVIWEICACIONES 

1 Procedimiento para la preparacidn de nuevas sa- 
les flsiol6gicamente activas o aceptables de sabor dulce, 
caracterizado porque se hace reacclonar \m edulcorante Aoido 
con un edulcorante dip^ptido derivado del dcido I^-aspdrtico . 

2*- Procedimiento, segdn la anterior reivindica- 
ci(5ni caracterlzado porque el edulcorante icido se escoge, 
pref erentemente , entre el grupo que comprende la sacarina 
doida, el dcido cicldmico, el acesulfame y el dcido gli- 
cfrrico. 

Procedimlento, aegiSn la reivlndicaci 6n 1, ca- 
racterissado porque la reacci6n entre el edulcorante dcido y 
el edulcorante dipdptido derivado del dcido L-aspartico, se 
lleva a cabo en un solvente en el que uno o ambos reacclo- 
nantea son solubles a temperatura comprendida entre 40 y 
60flC, con la subslguiente rotoevaporacidn, siendo preferi- 
do, como solvente, el alcohol metflico. ' 

ProcedimientOt segun las anteriores reivindi- 
caciones, caracterizado porque la soluci6n en alcohol laetf- 
lico de la sal fisiol6gicamente activa o aceptable, se pon- 
centra y se le adiciona un solvente orgdbico en el que di- 
cha sal fisiol6gicaiaente activa sea insoluble y a una tempe- 
ratura comprendida entre 0 y 60ftC, eacogi^ndose pref erente- 
mente el solvente organic© indicado entre el grupo que com- 
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prende el acetato de etilo, el acetato de isopropilo, la ace- 
tona, la metil-isobutil-cetona, el cloruro de metileno y el 
tetracloruro de carbono. - 

5. - Procedimiento, segvin la reivindicacidn 1, carac- 
terizado porque la relacidn molar entre el edulcorant.* icido 

y el edulcorante dipiptido derivado del Acido I-aapdrtico es- 
td comprendida entre 1:1 y i:X, siendo X un valor maaor o ma- 
yor que uno , siendo preferible el valor mayor qixe uno, ^00^ 
de exceso. «^ ' 

6. - "PIK5CEDIMIBN!D0 PABA.IA PEBPAHAOION DE NUEVAS SA.- 
LES PISIOLOHCAMENTE ACHVAS 0 ACBPTABLES DE SABOR 33ULCE" - - 

Todo ello conforme se describe y reivindice, en la 
presente memoria que consta de dieciseis hojaa, foliadas y me 
canografiadas por una sola de sua caraa. 



BARCELONA, 20 SET. 1985 
P. A. M. CURSLL SUROL 
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